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Resumen

Objetivos:  Evaluar  la  proporción  de  afiliados  al  Seguro  de Salud  del  Hospital  Italiano  de Buenos
Aires con  adherencia  primaria  a:  1)  bifosfonatos  para  la  prevención  secundaria  de fractura
osteoporótica;  2) insulina  y  metformina  para  el  tratamiento  de diabetes  tipo  2, y  3) tamoxifeno
en el  contexto  del  tratamiento  del  cáncer  mamario.
Diseño: Cohorte  retrospectiva  para  determinar  la  proporción  de  la  adherencia  primaria  durante
los años  2012  y  2013.
Emplazamiento:  Hospital  Italiano  de  Buenos  Aires,  Argentina.
Participantes:  Afiliados  al  Seguro  de  Salud  del Hospital  Italiano  de  Buenos  Aires,  a  quienes  en  el
periodo descrito  anteriormente  se  les  hubiera  realizado  una prescripción  electrónica  nueva  de
los fármacos  descritos  previamente.  Fueron  evaluadas  1.403  nuevas  prescripciones  electrónicas
de los  fármacos  analizados,  de las  cuales  se  excluyeron  673  por  no  cumplir  con  los  criterios  de
inclusión.
Mediciones principales:  Adherencia  primaria:  constatación  de que  se  dispensó  la  nueva  medi-
cación  durante  los  primeros  30  días  de  haber  sido  realizada  la  prescripción  electrónica  índice.  El
análisis primario  evaluó  la  proporción  de adherencia  primaria  de los  diferentes  medicamentos.
Se realizó  un  análisis  bivariado  para  comparar  las  características  y  los posibles  predictores.
Resultados: La  proporción  de adherencia  primaria  para  los  fármacos  y  las  familias  de  los  fár-
macos analizados  fue:  bifosfonatos,  93%;  metformina,  88%;  insulina,  96%;  y  tamoxifeno,  92%.
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(2015).
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Conclusiones:  Este  es  el  primer  estudio  que  evaluó  la  adherencia  primaria  en  Argentina  y,  según
los resultados  de  nuestra  búsqueda,  el primero  en  el  mundo  para  tamoxifeno.  La  adheren-
cia primaria  documentada  en  nuestra  investigación  fue  algo  mayor  que  la  informada  en  la
bibliografía.
© 2017  Elsevier  España,  S.L.U. Este  es  un  art́ıculo  Open  Access  bajo  la  licencia  CC BY-NC-ND
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Evaluation  of  primary  adherence  to  medications  in patients  with  chronic  conditions:

A  retrospective  cohort study

Abstract

Objectives:  To  assess  the  proportion  of  members  of  a  private  health  insurance  at  the  Hospital
Italiano  de  Buenos  Aires  with  primary  adherence  to,  1)  bisphosphonates  for  secondary  preven-
tion of  osteoporotic  fractures,  2) insulin  and  metformin  in type  2 diabetes,  and  3)  tamoxifen  in
the context  of  treatment  of breast  cancer.
Design: Retrospective  cohort  study  to  determine  the  proportion  of  primary  treatment  adhe-
rence during  2012  and  2013.
Site:  Hospital  Italiano  de  Buenos  Aires,  Argentina.
Participants:  Members  of  the  Hospital  Italiano  de Buenos  Aires  private  health  insurance,  who
had received  a  new  electronic  prescription  (alendronate  or  ibandronate  for  secondary  pre-
vention of  fractures  following  an  osteoporotic  fracture;  insulin  and/or  metformin  for  type  2
diabetes; or  tamoxifen  as  a  treatment  for  breast  cancer)  during  the  years  2012  and  2013.  An
analysis  was  performed  on  1,403  new  electronic  prescriptions,  of  which  673  were  excluded  for
not meeting  the  inclusion  criteria.
Main  measurements: Primary  adherence  has  been  defined  as  the  execution  of  a  first-time  treat-
ment after  it  was  agreed  with  the health  care  provider.  The  primary  analysis  assessed  the
proportion  of  primary  adherence  for  the  three  medications.  A  bivariate  analysis  was  performed
to compare  the  characteristics  and  potential  predictors  of  primary  adherence.
Results:  Primary  adherence  for  each  drug  group  was,  93%  Bisphosphonates,  88%  Metformin,  96%
Insulin, and  92%  Tamoxifen.
Conclusions:  To  the  best of  our  knowledge,  this  is the first  study  that  has evaluated  primary
adherence  in Argentina,  and  the  first  for  Tamoxifen  world  wide.  The  primary  adherence  docu-
mented  in  our  study  was  somewhat  higher  than  that  reported  in the literature.
© 2017  Elsevier  España,  S.L.U.  This  is an open access  article  under  the  CC  BY-NC-ND  license
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducción

En  concordancia  con  la Organización  Mundial  de  la  Salud
definimos  la  adherencia  como  «[.  .  .]  el  grado  en el  que  la
conducta  del  paciente  se corresponde  con lo acordado  con
su  proveedor  de  salud  [.  .  .]»1.  En  sintonía  con la  propuesta
de la  guía  NICE2,  esta  definición  presume  un acuerdo  entre
el  paciente  y/o  su  familia,  y  el  equipo  de  salud  tratante.

El  aumento  de  la adherencia  a las  intervenciones  puede
tener  un  impacto  en  la salud  pública  mayor  que  la  mejora
de  cualquier  tratamiento  médico  específico3.  Las  prin-
cipales  causas  de  falta de  adherencia  son la falta  de
comunicación  entre  el  proveedor  de salud  y el  paciente,
las  barreras  socioeconómicas  y  la complejidad  de  las
indicaciones4.

Evaluar  el  nivel  de  adherencia  suele  ser una  tarea
dificultosa5 ya  que, idealmente,  requiere  que  el  paciente
no  sepa  que  está  siendo  evaluado,  lo  que  puede  realizarse
a  través  de métodos  directos  (observación,  medición  de
metabolitos  del  fármaco  en sangre,  medición  de  marca-
dores  biológicos)  y métodos  indirectos  (reportes  por  parte

de  los  pacientes,  recuento  de píldoras,  adquisición  de
medicación)5.

Una metodología  útil  y  económica  es  la evaluación  de  la
adherencia  mediante  la utilización  de  registros  electrónicos4

de  los  episodios  clínicos  y  de  la  adquisición  o compra  de
medicaciones6.

Se  denomina adherencia  primaria1 a  la  ejecución  por  pri-
mera  vez  de  un  tratamiento  después  de haberlo  acordado
con el  proveedor  de salud.  No  hemos  identificado  estudios
que  hayan  evaluado  la  adherencia  primaria  en  Argentina
o  en  Latinoamérica,  y  los  pocos6-21 que  lo han  hecho  a
nivel  mundial  incluyeron  personas  con diabetes,  osteoporo-
sis,  hipertensión  arterial,  eventos  cardiovasculares  agudos
y/o  problemas  dermatológicos.  Según el  tipo  de metodología
implementada,  la  población  objetivo  y  el  sistema  de  salud
en  el  cual  fue  realizada  la  investigación,  la  falta  de  adhe-
rencia  primaria  oscila  entre  el  2,4  y el  30,7%9.  Si bien no
hay  un punto  de  corte  estipulado,  la  mayoría  de los  estudios
toman  los  primeros  30  días  desde  que  fue  indicada  electró-
nicamente  como  límite  temporal  máximo  para  definir  que
un  paciente  es  adherente  primario.
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Como  era  de  esperar,  existe  evidencia  de  que  los  indi-
viduos  con  problemas  de  adherencia  a  las  intervenciones
eficaces,  para  modificar  el  curso  de  sus  enfermedades
crónicas,  presentan  mayor  riesgo  de  tener  resultados  des-
favorables  en  salud2. Ejemplos  de  los  mismos  serían  el
tratamiento  con metformina  o  insulina  en pacientes  con
diabetes  tipo  222,23, el  tamoxifeno  para  el  tratamiento  del
cáncer  de  mama24,25, y los  bifosfonatos  para  la  prevención
secundaria  de  la  fractura  osteoporótica26,27.  Sin  embargo,  el
impacto  de  la falta  de  adherencia  primaria  sobre  los  resulta-
dos  en  salud  no ha  sido  caracterizado  adecuadamente  aún.

Objetivos

Evaluar  la proporción  de  afiliados  al  Seguro  de  Salud  del
Hospital  Italiano  de  Buenos  Aires  con adherencia  primaria
a:

1)  Bifosfonatos  para  la  prevención  secundaria  de  la fractura
osteoporótica.

2)  Insulina  y metformina  para  el  tratamiento  de  la  diabetes
tipo  2.

3)  Tamoxifeno  en  el  contexto  del tratamiento  del  cáncer
mamario.

Método

Diseño. Cohorte  retrospectiva  para  determinar  la  proporción
de  la  adherencia  primaria  durante  los  años  2012  y  2013.  Se
definió  adherencia  primaria  a la  constatación  de  que  se dis-
pensó  la  nueva  medicación  durante  los primeros  30  días de
haber  sido  realizada  la  prescripción  electrónica  índice.  Se
entiende  que  una  medicación  es nueva  si  se  constata  que
el  paciente  en cuestión  no había recibido  dicho  fármaco  u
otro  con  el mismo  efecto  terapéutico  y  mecanismo  de acción
durante  los  12  meses  previos  a  la  prescripción  que  motivó  la
inclusión  del  paciente  en  este  trabajo.

Lugar. El trabajo  se llevó  a  cabo  en el  Hospital  Italiano
Buenos  Aires,  Argentina,  hospital  universitario  privado  de
alta  complejidad,  en  cuya  historia  clínica  electrónica  se
registra  toda  la información  médica  del  paciente  (clínica,
de  prescripción  de  fármacos  y de  estudios  diagnósticos).  El
Hospital  Italiano  de  Buenos  Aires  posee un  Seguro  de Salud
que  cuenta  con  un  sistema  centralizado  de  farmacias  propias
que  ofrecen  el  60%  de  descuento  en los  precios  de  lista  de  las
farmacias  comerciales  en  la  mayoría  de  los  medicamentos.

Fuente  de datos. La  farmacia  del Hospital  Italiano  de  Bue-
nos  Aires  dispensa  el  80%  de  la medicación  ambulatoria  y
posee  un  sistema  de  registro  electrónico  que  nos  permitió
recuperar  la información  relevante  para  nuestra  investiga-
ción.

Dado  que  la  insulina  y el  tamoxifeno  tienen  una
cobertura  del 100%  por estar incluidos  en  la  lista  del  Pro-
grama  Médico  Obligatorio  (PMOa),  consideramos  que  la
probabilidad  de  que  los  afiliados  al  Seguro  de  Salud  lo

a El Programa Médico Obligatorio establece las prestaciones bási-
cas esenciales que deben garantizar las Obras Sociales y Agentes
del Seguro a  toda la  población beneficiaria, como por ejemplo la
cobertura del 100% de medicamentos oncológicos o  insulina.

adquirieran  fuera  del sistema  de farmacia  del Hospital
Italiano  de  Buenos  Aires  era mínima.  Para  evaluar  la  adhe-
rencia  primaria  a  estos  medicamentos  fue  solicitada  una
lista  de los  registros  de prescripción  electrónica  y  dis-
pensación  de dichos  productos  entre  el  01/01/2012  y el
31/12/2013.

Sin embargo,  debido  a su menor  costo  y  cobertura  (no
son  cubiertos  por  el  PMO),  sospechamos  que  una  fracción
no  despreciable  de pacientes  compraban  la metformina  y
los  bifosfonatos  en farmacias  externas  a la del Hospital  Ita-
liano  de Buenos  Aires,  lo que  habría  conducido  a  que  fueran
incorrectamente  clasificados  en  el  grupo  de  los  individuos
con  falta  de adherencia  primaria.

Para  evitar  este posible  sesgo  de  mala  clasificación  rea-
lizamos  un análisis  subjetivo  de la adherencia.  Para  ello
decidimos  limitar  nuestro  periodo  de  observación  al  segundo
semestre  de  2013  y contactar  telefónicamente  a quienes
se  les había  prescrito  dichos  fármacos  sin que  existiera
constancia  de su  dispensación.  Entonces,  fueron  clasifica-
dos  como  individuos  «con  falta  de adherencia  primaria»  a
dichos  fármacos  solamente  los  individuos  que  confirmaron
telefónicamente  no  haberlas  adquirido.  En  quienes  se con-
firmaba  telefónicamente  la  falta de  adherencia  primaria  se
interrogaba  sobre  las  posibles  causas  (x,  y, z,  etc.) a  través
de  un  cuestionario  estructurado.

Antes  de comenzar  la  entrevista  telefónica,  se le  leía  el
consentimiento  informado  oral  al  paciente  o al responsa-
ble de la administración  de  la  medicación  (si  el  paciente  no
estaba  en  condiciones  de contestarlo).  El  manual de  instruc-
ciones  de la entrevista  y  el  formulario  de recolección  de  los
datos  se adjuntan  en el  anexo  1.

Población. Afiliados  al  Seguro  de Salud  del  Hospital  Ita-
liano  de Buenos  Aires  domiciliados  en  el  área  de cobertura  de
su sistema  de farmacias,  a quienes  en  los periodos  de  tiempo
descritos  anteriormente  se les haya  realizado  una  prescrip-
ción  electrónica  nueva  de:  1)  alendronato  o ibandronato
para  la prevención  secundaria  de  fracturas  posteriormente  a
una  fractura  osteoporótica;  2) insulina  y/o  metformina  para
el  tratamiento  de  la  diabetes  tipo  2, o  3) tamoxifeno  como
tratamiento  para  el  cáncer  de  mama.

Criterios  de inclusión:  1) no  haber  recibido  la  indicación,
ni haber  comprado  dicho  fármaco  u  otros  medicamentos
con  el  mismo efecto  terapéutico  y mecanismo  de  acción
durante  los 12  meses  previos  a  la  prescripción  índice;
2) haber  permanecido  como  afiliado al  Seguro  de Salud del
Hospital  Italiano  de Buenos  Aires  un  mínimo  de  12  meses
previamente  a  la  prescripción  inicial,  y  de 6 meses  posterio-
res  a  la  prescripción  que  motivó  la inclusión  en  el  estudio,
y  3)  tener  registrado  en la  historia  clínica  electrónica  el
diagnóstico  o  el  problema  para  el  cual  se indicó  la  nueva
medicación.

Potenciales  predictores  de  adherencia  primaria:  sexo y
edad  al momento  de la prescripción  inicial,  cuidados  coordi-
nados  por un médico  de  cabecera  (definidos  como  un  índice
de  prestador  habitual  de  cuidado  mayor  de 0,5 durante  los
12  meses  previos  a  la prescripción  electrónica  que  motivó  la
inclusión  del  paciente  en este  trabajo)28.

Como  otros  posibles  predictores  de adherencia  primaria
se evaluaron  el  antecedente  de al  menos  una  consulta
no  programada  en  la  central  de emergencias  de adultos
y/o  los  consultorios  de  demanda  espontánea  durante  los
6  meses  previos  a la prescripción  inicial,  la  intercurrencia
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de  internación  (durante  el  mismo  periodo  de  tiempo),  la
utilización  del sistema  de  dispensación  domiciliaria  de
medicamentos  de  la  farmacia  (delivery),  la  utilización  de
la  página  web  para  los  afiliados  del Seguro  de  Salud  del
Hospital  Italiano  de  Buenos  Aires,  el  tiempo  transcurrido
desde  que  el  individuo  se afilió  al  Seguro  de  Salud del

Hospital  Italiano  de Buenos  Aires  hasta  el  momento  de
la  prescripción  inicial,  y  la posología  de la  indicación
consignada  en  la  historia  clínica  electrónica.

A  través  de una  revisión  manual  de cada  historia  clínica
electrónica,  el  investigador  principal  validó  que  cumplieran
los  criterios  de inclusión  todas  las  personas  que  habían  sido

Cumplió criterios de 

inclusión (revisión 

manual de la historia 

clínica electrónica)

No diabetes tipo 2 = 67
No primera prescripción = 13

Registro de que 

adquirió la 

medicación en el 

Sistema 

Centralizado de 

Farmacias

Adquirió la 

medicación por fuera 

del Sistema 

Centralizado de 

Farmacias

28

Adherentes primarios

167 + 28 =195

Falta de Adherencia 

Primaria

26

No contactados = 5

Fallecieron =  5

No recuerdan = 5

Metformin a

No

Sí

167
Sí

No

Sí

No

Registros de nueva 

prescripción

316

Cumplió criterios de 

inclusión (revisión 

manual de la historia 

clínica electrónica)

No fractura osteoporótica = 423
No primera prescripción = 19

Registro de que 

adquirió la 

medicación en el 

Sistema 

Centralizado de 

Farmacias

Adquirió la 

medicación por fuera 

del Sistema 

Centralizado de 

Farmacias

7

Adherentes primarios

73 + 7 = 80

Falta de Adherencia 

Primaria

6

No contactados = 2

Bifosfonatos

No

Sí

73
Sí

No

Sí

No

Registros de nueva 

prescripción

530

Cumplió criterios de 

inclusión (revisión 

manual de la historia 

clínica electrónica)

No diabetes tipo 2 = 28
No primera prescripción = 37

Registro de que 

adquirió la 

medicación en el 

Sistema 

Centralizado de 

Farmacias

Adherentes primarios

112

Falta de Adherencia 

Primaria

5

Insulina

No

Sí

Sí

No

Registros de nueva 

prescripción

182

Cumplió criterios de 

inclusión (revisión 

manual de la historia 

clínica electrónica)

No cáncer de mama = 36
No primera prescripción = 33

Registro de que 

adquirió la 

medicación en el 

Sistema 

Centralizado de 

Farmacias

Adherentes primarios

281

Falta de Adherencia 

Primaria

25

Tamoxifeno

No

Sí

Sí

No

Registros de nueva 

prescripción

375

Esquema  general  del  estudio: Descripción  de  los procesos  para  verificar  la  adherencia  primaria  para  los diferentes  fármacos
evaluados.
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seleccionadas  a través  de  los  registros  electrónicos  (historia
clínica  electrónica  y registros  de  farmacia).

Análisis  estadístico

El  análisis  primario  evaluó  la  proporción  de  adherencia  pri-
maria  de  los  diferentes  medicamentos.  Se  realizó  un análisis
bivariado  para  comparar  las  características  y  los  posibles
predictores  de  adherencia  primaria.  Los  datos  continuos  fue-
ron  resumidos  a través  de  su media  y su desviación  estándar
cuando  la  distribución  fue  normal  y  con su mediana  y  su
rango  intercuartílico  cuando  no lo fue.

Fueron  construidos  2  modelos  predictivos  de  adherencia
primaria  para  cada  uno de  los grupos  de  fármacos:

El  «modelo  1»  se basó en las  experiencias  de  Zeber et  al.1

y  Fischer  et  al.12,  e  incluyó  sexo,  edad  y cuidados  coordina-
dos  por  un  médico  de  cabecera.

En  el  «modelo  2»  se decidió  incluir,  además  de  las  covaria-
bles  utilizadas  para  construir  el  modelo  1, las  variables  que
habían  mostrado  asociación  estadísticamente  significativa
(p  <  0,05)  con  la adherencia  primaria  en  el  análisis bivariable
(crudo)  de  nuestros  datos,  lo que  permitió  evaluar  la  capaci-
dad  predictiva  independiente  de  estas  últimas  (después  de
ajustar  por  los predictores  para  los que  ya  contábamos  con
antecedentes  bibliográficos).

El  trabajo  fue  aprobado  por el  Comité  de  Ética  de  Proto-
colos  de  Investigación  del Hospital  Italiano  de  Buenos  Aires
con  el  número  2338.  Se trabajó  de  manera  confidencial  con
los  datos  de  los  pacientes.

Los datos  se analizaron  mediante  el  software  Stata  13.0.

Resultados

Se  obtuvieron  los  datos  de  1.403  pacientes  desde  el  depar-
tamento  de Informática  Médica,  de  los  cuales  se excluyeron
656  pacientes  por  no  cumplir  los  criterios  de inclusión
mediante  la validación  manual.

Características  de  los  pacientes

A  lo  largo  de  los  periodos  estudiados  fueron  documenta-
das  747  nuevas  prescripciones  electrónicas  de  los  fármacos
analizados.  En  la  tabla  1  se  muestran  las  características
demográficas  de  la  muestra  y  su perfil  de  uso de  los  servicios
de  salud.

La  tabla  2  describe  la  proporción  de  adherencia  primaria
y  la  estimación  de  su precisión,  para  los fármacos  y  fami-
lias  de  fármacos  analizados:  bifosfonatos,  93%; metformina,
88%;  insulina,  96%;  y tamoxifeno,  92%.

Bifosfonatos

Del  total  de  88  pacientes  en quienes  figuraba  la  pres-
cripción  inicial  de  bifosfonatos,  fueron  identificados  15  en
quienes  no se  había  constatado  la  dispensación  de dicho
fármaco  en  el  sistema  centralizado  de  farmacias  del Hospi-
tal  Italiano  de  Buenos  Aires.  Dos  de  ellos  fueron  excluidos,
uno  había  fallecido  a la  fecha  del llamado  y el  otro  no
atendió  el  teléfono  en  ninguno  de  los 3 intentos  de  comu-
nicación  realizados  en  diferentes  días y horarios.  En  el

análisis  de las  entrevistas  telefónicas,  el  53,9%  de  los
que  contestaron  la  encuesta  telefónica  manifestaron  haber
adquirido  la  medicación  fuera  del sistema  centralizado  de
farmacias  del  Hospital  Italiano  de  Buenos  Aires  durante
los  primeros  30 días  de haberse efectuado  la prescripción.
No  se  constataron  diferencias  estadísticamente  significa-
tivas  entre  los  que  pudieron  ser contactados  y  los  que
no  (tabla  3). Solo  el 16%  de los  pacientes  adquirieron  la
medicación  pasados  los 30  días  de haberse  efectuado  la
prescripción.

Metformina

Del  total  de 236  pacientes  en  quienes  figuraba  la  pres-
cripción  inicial  de metformina,  fueron  identificados  69  en
quienes  no  se  había constatado  la  dispensación  de  dicho
fármaco  en  el  sistema  centralizado  de farmacias  del  Hos-
pital  Italiano  de Buenos  Aires.  Diez  de ellos  no  pudieron
ser  contactados  (5  habían  fallecido  a la  fecha  del llamado
y  otros  5  no  atendieron  el  teléfono  en  ninguno  de los
3  intentos  de comunicación  realizados  en  diferentes  días
y  horarios).  En  el  análisis  de las  entrevistas  telefónicas,  el
51,9%  de los que  contestaron  la encuesta  telefónica  mani-
festaron  haber  adquirido  la  medicación  fuera  del  sistema
centralizado  de farmacias  del Hospital  Italiano  de Buenos
Aires. Se constató  que  los  no  contactados  tenían  un  pro-
medio  de  5 años  más  de tiempo  de afiliación  al  Seguro
de  Salud,  y  quintuplicaban  a los  que  habían  respondido  en
el  antecedente  de  haber  estado  internado  en  los  6  meses
previos,  que  los  que  pudieron  ser contactados,  sin  dife-
rencias  estadísticamente  significativas  respecto  de  sexo y
edad  (tabla  3).  Solo  el  10%  de los  pacientes  adquirieron
la  medicación  pasados  los 30  días de  haberse  efectuado  la
prescripción.

Predictores  de  adherencia  primaria

De todos  los  potenciales  predictores  explorados,  en  el  análi-
sis bivariado  (tabla  4), solo  se documentó  asociación  directa
entre  la  adherencia  primaria  a  la  metformina  y los  años  de
afiliación  al  Seguro  de  Salud del  Hospital  Italiano  de  Bue-
nos  Aires  (diferencia  promedio  de  4,2  años  de afiliación;
p  = 0,007).  Esta  asociación  se  mantuvo  después  de  ajustar
por edad,  sexo  y  por  el  antecedente  de  cuidados  coordinados
por un médico  de  cabera  (OR:  1,1; IC  95%:  1-1,2;  p  =  0,01).

No  se documentaron  asociaciones  estadísticamente  sig-
nificativas  entre  los  potenciales  predictores  y el  resto  de los
fármacos  analizados.

Discusión

Este  es el  primer  trabajo  que ha evaluado  en  Argentina
la  adherencia  primaria.  Como  pudimos  observar  en  nues-
tra  población,  y en  concordancia  con  estudios  previos1,
la  adherencia  primaria  fue  diferente  según  la  enferme-
dad  y  el  tipo  de  medicamento  prescrito:  muy  alta  para
insulina  en  pacientes  con  diabetes  tipo  2,  para  tamo-
xifeno  en pacientes  con  cáncer  mamario  y bifosfonatos
para  la  prevención  secundaria  de  fractura  osteoporótica;  y
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Tabla  1  Descripción  de  las características  de  la  población  en  la  que  se evaluó  la  adherencia  primaria  a  diferentes  familias  de
fármacos

Bifosfonatosa

(n  = 88)
Metformina
(n  = 236)

Insulina
(n  = 117)

Tamoxifeno
(n  = 306)

Mediana  de  edad  (RIC)  77  (69-83,7)  69  (62,5-76)  67  (59,5-75)  65,5  (52-76)
Mediana de  años  de  afiliado  al  Seguro  de  Salud  (RIC)  7 (2-12)  6,56

(1,8-12)
12,2
(6,7-16,7)

7,5  (3-13)

Sexo femenino  89,8%  48,4%  36,8%  100%
Cuidados coordinados  por  un médico  de  cabecera 12,5%  31,2%  16,2%  5,9%
Al menos  un
episodio

De  consulta  no programadab 100% 96,4%  91,5%  95,1%
De consulta  a  la  central  de
emergenciasb

27,3%  15,4%  54,7%  23,5%

De internaciónb 8% 6,3%  30,8%  48,7%
De uso  de  la  página  web
para  afiliados  del Seguro  de
Saludc

52,3%  56,1%  47%  58,2%

De uso  del  sistema  de
reparto domiciliario  de  la
farmacia  del  Seguro  de
Saludc

100% 96,4%  98,3%  51,3%

Fractura Cadera 29,5%
Columna  38,6%
Muñeca  45,4%

a Alendronato: n = 7; ibandronato: n = 81.
b Durante los 6 meses previos a la prescripción índice.
c Al menos una vez antes de la  prescripción índice.

algo  menor  para  la metformina  en  pacientes  con diabetes
tipo  2.

Por  otro  lado,  hemos  documentado  una  asociación  directa
y  estadísticamente  significativa  entre  la  adherencia  prima-
ria  y los  años  de  afiliación  al  Seguro  de  Salud  del Hospital
Italiano  de  Buenos  Aires.

Limitaciones

El  hecho  de  que  los  fármacos  analizados  tengan  una  cober-
tura  o  financiación  diferente  hace que  no  sea posible
compararlos  entre  ellos,  dado  que  la cobertura  podría  ope-
rar  como  variable  modificadora  del  efecto.

Las  comunicaciones  telefónicas  para  detectar  pacientes
que  pudieran  haber  comprado  metformina  y  bifosfonatos
fuera  del  sistema  de  farmacias  centralizadas  del  Seguro  de
Salud  fueron  ejecutadas  después  de  un año de  realizadas
dichas  prescripciones.  Esto  implica  que  la  respuesta  de
los  entrevistados  telefónicamente  respecto  de  si  habían

obtenido  o  no  la  medicación  sea  menos  fidedigna  (sesgo  del
recuerdo).

Por  otro  lado,  no  descartamos  que  el  entrevistado  o  su
cuidador  pueda  haber  querido  agradar  al  entrevistador  afir-
mando  que  había  obtenido  la  medicación  cuando  no  lo había
hecho  (sesgo de  cortesía).

Respecto  de los  resultados  del  análisis  multivariable  que
exploró  otros  potenciales  predictores  de adherencia  prima-
ria  más  allá  del  tiempo  de afiliación  al Seguro  de Salud,
vale  aclarar  que  esta  investigación  no  contaba  con  poder
suficiente  para descartar  su existencia.

Integración  con  trabajos  previos

Al  igual  que  la nuestra,  la  mayoría  de las  investigaciones
que  nos precedieron  habían  analizado  la  adherencia  pri-
maria  de poblaciones  afiliadas  a  seguros  de salud  de sus
respectivos  países6,8-10,12,13,16,19,20, por lo que  consideramos
que  es posible  realizar  comparaciones;  aun  así  hay  que

Tabla  2  Adherencia  primaria  a  las  diferentes  familias  de  fármacos  evaluadas

Adherencia  primaria

n  adherentes/n  total  Media  (IC  95%)

Bifosfonatosa 80/86  93  (87-98)
Metformina 195/221  88  (84-93)
Insulina 112/117  96  (92-99)
Tamoxifeno 281/306  92  (89-95)

a Alendronato: n = 7; ibandronato: n = 79.
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Tabla  3  Diferencias  entre  los  pacientes  contactados  y  los no  contactados  telefónicamente

Bifosfonatosa (n  =  15)  Metformina  (n  = 69)
Contactados
(n =  13)

No
contactados
(n  =  2)

p  Contactados
(n =  59)

No  contactados
(n  =  10)

p

Media  de  edad  72,2  71  0,88  66,9  69,1  0,59
Media de  años  de  afiliado  al  Seguro
de Salud

8  15  0,14  5,1  10,2  0,008

Sexo femenino  92,3%  50%  0,1  45,8%  30%  0,35
Cuidados  coordinados  por  un  médico
de cabecera

7,7%  0  0,68  35,6%  20%  0,33

Al menos  un
episodio

De  consulta  no
programadab

100%  100%  NA  98,3%  100%  0,67

De consulta  a  la
central  de
emergenciasb

23,1%  0  0,44  10,2%  30%  0,08

De internaciónb 0 0  NA  6,8%  40%  0,02
De uso  de  la
página  web  para
afiliados  del
Seguro  de  Saludc

53,8%  0  0,15  54,2%  50%  0,8

De uso  del sistema
de  reparto
domiciliario  de  la
farmacia  del
Seguro  de  Saludc

100%  100%  NA  94,9%  100%  0,46

Fractura Cadera 30,8%  50%  0,59
Columna  46,2%  0  0,21
Muñeca 46,2%  50%  0,91

a Alendronato: n  = 1; ibandronato: n = 14.
b Durante los 6 meses previos a la prescripción índice.
c Al menos una vez antes de la prescripción índice.

tener  precaución,  ya  que  cada  país  puede  tener  una  forma
diferente  de  financiación  de  sus  medicamentos  y  no  pudimos
encontrar  esa  información  en los  artículos  citados.

Si  bien  la bibliografía  disponible  había  documentado  que
la  adherencia  primaria  en  pacientes  con  diabetes  tipo  2  varía
entre  el  68,612 y  el  89%16,  no  contábamos  con información
sobre  la  adherencia  primaria  a  cada  tratamiento  en particu-
lar.  Para  metformina  observamos  una  adherencia  primaria
del  88%  y  para  insulina,  del 96%.  La  mayor  adherencia  pri-
maria  a  la insulina  observada  en nuestra  población  puede
ser  consecutiva  a  que  suele  ser prescrita  en individuos  con
enfermedad  más  avanzada  y  a que  los pacientes  la  reciben
gratuitamente,  ya  que  cuenta  con una  cobertura  del  100%
en  el Programa  Médico  Obligatorio  de  Argentina,  lo que  no
ocurre  con  la  metformina.

Respecto  de  los bifosfonatos,  la  bibliografía  informa  una
adherencia  primaria  global  (prevenciones  primaria  y  secun-
daria  de  la  fractura  osteoporótica)  que  va  del 7010 al  85%20,
menor  que  el  93%  que  hemos  documentado  en nuestra  pobla-
ción.  Esta  diferencia  puede  obedecer  a  que  nuestro  trabajo
incluyó  un espectro  de  enfermos  más  graves,  puesto  que
todos  ellos  ya  habían  sufrido  una  fractura  osteoporótica
(prevención  secundaria).

No pudimos  identificar  trabajos  que  hubieran  evaluado
la  adherencia  primaria  al  tamoxifeno  en personas  con cán-
cer  de  mama,  que  fue  del 92%  en  nuestra  población.  Esta

alta adherencia  primaria  probablemente  es  consecutiva  al
impacto  emocional  que  genera  el diagnóstico  de una  enfer-
medad  oncológica  en  los  pacientes  y su familia,  y  a que  este
fármaco  también  es recibido  en  forma  gratuita  por la  misma
razón  que  la  insulina  (100%  de cobertura  en  el  Programa
Médico  Obligatorio  de  Argentina).

A diferencia  de Zeber  et  al.1,  no  hemos  detectado  aso-
ciación  entre  la  adherencia  primaria  y  el  uso  del  Seguro
de  Salud  (visitas  a  la  central  de emergencias,  internacio-
nes,  etc.),  lo que,  como  mencionamos  previamente,  puede
haber  sido  consecutivo  a  un escaso  poder  estadístico  debido
a  la baja  proporción  de pacientes  con falta de  adherencia
primaria  en nuestra  población.

Si  bien  no  existe  un  consenso  total  para  la  definición
de  adherencia  primaria,  dado  que  es la  más  usada,  utili-
zamos  los  30  días  como  límite  temporal  máximo  para  que  el
paciente  obtenga  la medicación  en  cuestión  antes  de  cata-
logarlo  como  no  adherente  primario.  Si bien  esta definición
implica  cierta  rigidez  ----como  todas  las  definiciones  que  uti-
lizan  un punto  de corte----, vale  destacar  que  a  través  de  las
entrevistas  telefónicas  hemos  documentado  que  solo  el  10
y  el  16%  de los  pacientes  con  prescripción  de metformina
y  bifosfonatos,  respectivamente,  refirieron  haber  obtenido
la  medicación  pasado  ese  periodo  de tiempo.  Dados  estos
hallazgos,  consideramos  que  los límites  temporales  de  esta
definición  de adherencia  primaria  son razonables.
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Tabla  4  Resultados  del  análisis  crudo  (bivariado)  entre  la  adherencia  primaria  a  las diferentes  familias  de fármacos  y  sus  potenciales  predictores

Bifosfonatosa (n  =  86) Metformina  (n  =  221) Insulina  (n =  117) Tamoxifeno  (n  =  306)

Adherente  No adherente p  Adherente  No adherente p  Adherente  No  adherente p  Adherente  No  adherente p

Mediana  de  edad  (RIC) 78  (70-83,5) 69  (68-77) 0,23  70  (63-76) 67,5  (61-74) 0,69  67  (59,5-75) 75  (60-77) 0,7  55  (62-76) 66,5  (55-78) 0,38
Mediana de  años  de  afiliado  al
Seguro  de  Salud  (RIC)

7  (2-12) 3,5  (0-8) 0,28  7,5  (2-12,8) 3,3  (0,83-6,67) 0,007  12  (6,5  -  16,5) 13  (12-17) 0,44  7 (3-13) 8  (5,5-13,5) 0,79

Sexo femenino 91,2%  83,3%  0,45  47,6%  53,8%  0,34  36,6%  40%  0,87  100%  100%  NA
Cuidados coordinados  por  un
médico  de  cabecera

13,7%  0% 1 31,7%  26,9%  0,82  15,2%  40%  0,18  5,7%  8,3%  0,64

Al menos  un
episodio

De  consulta  no
programadab

100%  100% NA  95,9%  100%  0,6  91,1%  100%  0,48  95,4%  91,7%  0,33

De consulta  a  la
central  de
emergenciasb

28,7%  16,6%  1 16,4%  7,6%  0,38  56,3%  20%  0,17  22,3%  37,5%  0,12

De internaciónb 8,7%  0% 1 6,1%  7,6%  0,67  32,1%  0%  0,32  49,6%  37,5%  0,29
De uso  de  la
página  web  para
afiliados  del
Seguro  de  Saludc

53,7%  50%  1 55,3%  61,5%  0,67  47,3%  40%  0,74  57,1%  70,8%  0,2

De uso  del  sistema
de  reparto
domiciliario  de  la
farmacia  del
Seguro  de  Saludc

100%  100% 1 96,4%  96,1%  1  98,2%  100%  0,76  50,4%  62,5%  0,29

Fractura Cadera 30%  16,6%  0,66
Columna 40%  33,3%  1
Muñeca 42,5%  83,3%  0,087

a Alendronato: n  = 7; ibandronato: n  =  79.
b Durante los 6 meses previos a la prescripción índice.
c Al menos una  vez  antes de la prescripción índice.
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Conclusiones

Este  es el  primer  estudio  que  evaluó  la  adherencia  primaria
en  Argentina  y, según  los resultados  de  nuestra  búsqueda,  el
primero  en  el  mundo  para  el  tamoxifeno.  La  adherencia  pri-
maria  documentada  en  nuestra  investigación  fue  algo  mayor
que  la informada  en  la  bibliografía.

Lo conocido  sobre  el tema

• Evaluar  el  nivel  de  adherencia  suele  ser una  tarea
dificultosa.

•  Una  metodología  útil  y  económica  es la monitori-
zación  de  la  adherencia  mediante  la utilización  de
registros  electrónicos  de  los  episodios  clínicos  y  de
los  retiros  o  compras  de  medicaciones.

•  Los  individuos  con  problemas  de  adherencia  presen-
tan  mayor  riesgo  de  tener  resultados  desfavorables
en  salud.

Qué aporta este estudio

• Este  es  el  primer  estudio  que  evaluó  la  adherencia
primaria  en  Argentina  y  Latinoamérica.

• Este  es  el  primer  estudio  que  evaluó  la  adherencia
primaria  para  el  tamoxifeno.

•  La  adherencia  primaria  documentada  en  nuestra
investigación  fue  algo  mayor  que  la  informada  en la
bibliografía.
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Anexo.  Material  adicional

Se  puede  consultar  material  adicional  a  este  artículo
en  su  versión  electrónica  disponible  en  doi:10.1016/j.
aprim.2017.01.013.
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